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Resumo 
 
Objetivo: Avaliar o número de fibras musculares, vasos sanguíneos e fibras colágenas na uretra 
e no útero de ratas adultas castradas, tratadas com extrato de isoflavonas de soja, precoce e 
tardiamente à castração. 
Métodos: Foram utilizadas 45 ratas adultas, virgens, pesando em média 200g, Rattus norvegicus 
albinus (Rodentia Mammalia, Wistar EPM-1). Os animais foram alimentados com ração à base 
de caseína, isenta de soja. Após cinco dias de adaptação, as ratas foram anestesiadas e 
submetidas à ooforectomia bilateral. Após cinco dias da castração, foram divididas em três 
grupos de 15 ratas cada: Grupo I - (controle) – castradas sem tratamento, que receberam somente 
o veículo propilenoglicol durante 30 dias consecutivos, sendo sacrificadas a seguir; Grupo II 
(ISO5D) - ratas tratadas com isoflavonas na dose de genisteína de 125 µg/g peso corporal por 
dia, a partir do 5o dia da castração, por 30 dias consecutivos; Grupo III (ISO28D) - ratas tratadas 
com isoflavonas na dose de genisteína de 125 µg/g peso corporal por dia, a partir do 28o dia da 
castração, por 30 dias consecutivos. Após os trinta dias de tratamento, as ratas foram 
sacrificadas. Utilizou-se extrato de isoflavonas a 40%, contendo 8,15% de genisteína e 19,19% 
de daidzeína, administrado aos animais por gavagem. Foi realizado um estudo prévio para a 
padronização da dose do extrato, avaliando-se o efeito no peso relativo do útero em diferentes 
doses de genisteína (2,5; 25; 50; 125µg/g PC/ dia), usando-se um controle negativo para 
comparação. Após o sacrifício, realizou-se estudo morfométrico das paredes do útero e da uretra 
média das ratas, por meio de contagem do número de núcleos, vasos sanguíneos e fibras 
colágenas. 
Resultados: Em relação ao útero, observa-se que os grupos tratados precoce e tardiamente com 
isoflavonas diferiram do grupo controle em todas as características. Em se tratando da uretra, 
nota-se que apenas o grupo tratado precocemente com isoflavonas diferiu do grupo controle nas 
características número de núcleos e de fibras colágenas. Comparando-se os grupos tratados 
precoce e tardiamente com isoflavonas, observa-se que não há diferença entre eles para todas as 
características, em relação ao útero. Analisando-se a uretra, houve diferença entre os grupos 
tratados para as características número de núcleos e de fibras colágenas. 
Conclusão: Os achados mostraram que a administração oral de extrato de isoflavonas da soja 
para ratas adultas ooforectomizadas, na dose de genisteína de 125µg/ g de peso corporal/ dia 
apresenta efeito uterotrópico. A administração do extrato precoce à ooforectomia tem efeito em 
uretra média, revertendo às alterações advindas da castração, o que não se observa com a 
administração do extrato após 28 dias da ooforectomia. 
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A população mundial encontra-se em acelerado processo de envelhecimento (1). Dados do 
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (2) apontam que, em 1950, havia cerca de 204 
milhões de idosos no mundo e, já em 1998, quase cinco décadas depois, esse contingente 
alcançava 579 milhões de pessoas, o que equivale a um crescimento de quase 08 milhões de 
pessoas idosas por ano. Estima-se que exista, neste início do terceiro milênio, ao redor de 700 
milhões de mulheres no mundo com mais de 50 anos de idade (1). Uma das explicações para esse 
fenômeno é o aumento, verificado desde 1950, de 19 anos na esperança de vida ao nascer em 
todo o mundo (2). 
A média mundial de vida ao nascer, que era de 65 anos em 2000, deverá atingir os 74,3 
anos entre 2045 e 2050 (3). Na Venezuela, as mulheres com 45 anos ou mais de idade 
representam 9,4% da população geral, o que significa 2,2 milhões de pessoas, sendo a 
expectativa de vida dessas mulheres de 74,7 anos de idade (1). 
No Brasil, os avanços da medicina e a melhoria nas condições gerais de vida da 
população contribuíram para elevar a expectativa de vida dos brasileiros, que aumentou 17 anos 
entre 1940 e 1980, passando de 45,5 para 62,6 anos, respectivamente. Em 2000, esse indicador 
chegou aos 70,4 anos, e deverá atingir os 81,3 anos em 2050 (3). 
A queda combinada das taxas de fecundidade e mortalidade vem ocasionando uma 
mudança na estrutura etária, com a diminuição relativa da população mais jovem e o aumento 
proporcional dos idosos. Em 2000, 30% dos brasileiros tinham de zero a 14 anos, e os maiores 
de 65 representavam 5% da população. Em 2050, esses dois grupos etários se igualarão: cada um 
deles representará 18% da população brasileira. Se em 2000 o Brasil tinha 1,8 milhões de 
pessoas com 80 anos ou mais, em 2050 esse contingente poderá ser de 13,7 milhões (3). 
As proporções entre a população masculina e feminina vêm-se alterando paulatinamente 
no Brasil. O excedente feminino, que era de 2,5 milhões em 2000, chegará a seis milhões em 
2050. Já a diferença entre a esperança de vida de homens e mulheres atingiu 7,6 anos em 2000 – 
sendo a masculina de 66,71 anos e a feminina de 74,29 anos (3). 
Segundo a Organização Mundial da Saúde – OMS (4) as japonesas são as mulheres com a 
maior expectativa de vida - 86 anos. A expectativa de vida saudável dessas mulheres é de 78 
anos. Nos Estados Unidos, a expectativa de vida e a expectativa de vida saudável das mulheres 
são de 80 e 71 anos, respectivamente, enquanto no Brasil é de 75 e 62 anos (4). 
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Com o aumento na expectativa de vida no último século, mais mulheres passam uma 
parte importante da vida na pós-menopausa (5), expondo-se mais às conseqüências deletérias do 
hipoestrogenismo (6-7). Conseqüentemente, enfrentam também o aumento da prevalência de 
doenças crônicas relacionadas com a idade (8), tais como osteoporose, doença de Alzheimer, 
câncer de mama, câncer de endométrio e doenças cardiovasculares, todas diretamente 
relacionadas com as alterações estrogênicas (1). 
Menopausa é a data da última menstruação e significa cessação permanente da função 
ovariana, por falência gonadal, e final do potencial reprodutivo da mulher (9-11). Caracteriza-se 
por deficiência de hormônios esteróides, com rápida e progressiva redução dos níveis séricos de 
estradiol. 
A idade média da menopausa espontânea ocorre entre 50 e 52 anos nos países 
desenvolvidos e um a dois anos antes nos países em desenvolvimento. Vários fatores são 
associados à alteração da idade da menopausa; entre eles, o que parece ter papel mais claramente 
definido é o fumo, provocando antecipação dessa idade (12). 
Os estrogênios, em especial o estradiol, promovem as características femininas, controle 
dos ciclos reprodutivos e da gravidez; influenciam pele, ossos, sistema cardiovascular e 
imunidade. Os estrogênios naturais têm, em geral, meia-vida curta, não se acumulam nos tecidos, 
são facilmente metabolizados no fígado e são mais potentes que a maioria dos estrogênios 
sintéticos conhecidos (13). 
O hipoestrogenismo pode causar diversos distúrbios como sintomas vasomotores, 
doenças cardiovasculares, osteoporose, alterações urogenitais, distúrbios cognitivos, perda de 
massa óssea, sintomas vaginais e vesicais, entre outros (10, 11, 14, 15). Também o sistema imune 
pode ser comprometido depois da menopausa pelos efeitos da idade e da diminuição das 
concentrações de estrogênio, considerado um imunomodulador (16). 
A síndrome do climatério ou transição menopausal caracteriza-se por alterações 
metabólicas, atróficas e clínicas, genitais e extragenitais (17). Representa uma fase da vida em que 
as mulheres sofrem de transformações físicas, emocionais e hormonais, que podem ter 
implicações negativas na qualidade de suas vidas. Os sintomas vasomotores mais freqüentes 
incluem ondas de calor, suores noturnos, palpitações e cefaléia. Também podem ocorrer 
sintomas psicológicos, entre eles, depressão, irritabilidade, fadiga e perda de libido (18). 
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Aproximadamente dois terços das mulheres que atingem a menopausa desenvolvem 
sintomas, primariamente fogachos (19), sendo que as obesas tendem a sofrer mais freqüentemente 
e mais severamente, apesar do maior nível residual estrogênico pela conversão periférica dos 
androgênios da supra-renal no tecido adiposo (20). Algumas estatísticas chegam a 83% de 
mulheres sintomáticas, com deterioração importante na qualidade de vida (1).  
A deprivação estrínica da pós-menopausa acarreta diversos sinais e sintomas urogenitais, 
destacando-se secura vaginal, dispareunia, prurido vulvar, leucorréia, urgência miccional e 
incontinência urinária (21-22). 
Os sintomas vasomotores aparecem mais precocemente, e, com o agravamento da 
deficiência estrogênica, sobrevêm alterações na pele, nas mamas, nos sistemas neuropsíquico, 
cardiovascular e genito-urinário, no metabolismo ósseo e no sono (5). 
Estudos mostram que as mulheres orientais sofrem menos com os sintomas da pós-
menopausa que as mulheres ocidentais. Apesar das diferenças culturais, esse fato pode ser 
atribuído ao alto teor de fitoestrógenos em suas dietas (14). 
Estima-se que apenas 27% das mulheres ocidentais sofrem com fogachos e 24% relatam 
sudorese  noturna (23-24), enquanto, entre as ocidentais 85% experimentam  sintomas  
vasomotores (25). 
A terapia hormonal (TH) mostrou-se eficaz para prevenção e tratamento do climatério e 
suas repercussões (15, 26). O início dos sintomas climatéricos (fogachos e suores noturnos) 
constitui a principal razão para as mulheres na perimenopausa iniciarem a terapia hormonal (27). 
Contudo, estima-se que entre 20% e 50% das mulheres que iniciam a TH interrompem o 
tratamento depois de poucos meses, ou por causa dos efeitos colaterais, ou por medo das 
complicações a longo prazo (25). Os efeitos adversos da TH e os riscos a ela associados instigam 
avaliar novas opções de tratamento (26). 
Cada vez mais as mulheres de meia idade vêm buscando meios para a promoção de sua 
saúde. A terapia hormonal tem sido considerada o tratamento de primeira escolha e o mais 
efetivo para os sintomas vasomotores e urogenitais, relacionados à deficiência estrogênica (28). 
Entretanto, após o resultado do estudo WHI (Women’s Health Iniciative) muitas delas deixaram 
de ver esse tratamento como primeira opção. Como resultado, tem havido interesse crescente em 
alternativas naturais ao tratamento com hormônios, voltando-se para a botânica e suplementos 
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dietéticos (29). Soma-se, também, o fato de que muitas mulheres apresentam contra-indicação à 
TH (30) e outras não estão dispostas a usá-la, mas querem uma opção para alívio dos sintomas e 
prevenção de doenças crônicas. 
A baixa incidência de sintomas climatéricos nas mulheres asiáticas, que ingerem altas 
quantidades de soja, sugere que os fitoestrógenos são uma alternativa à estrogenioterapia 
convencional (27).  
Estudos epidemiológicos constataram que os orientais, consumidores regulares de grande 
quantidade de fitoestrogênios, particularmente as isoflavonas da soja, raramente têm doenças 
freqüentes nos ocidentais, tais como câncer de mama, doenças cardiovasculares, câncer de 
endométrio, sintomas de hipoestrogenismo na mulher na pós-menopausa, osteoporose e câncer 
de intestino (31-39). 
A incidência de fraturas e osteoporose difere entre mulheres brancas orientais e 
ocidentais. Isto pode depender, pelo menos em parte, de fatores nutricionais, incluindo variações 
no consumo de fitoestrógenos (32). 
Isoflavonas como a genisteína e daidzeína, encontradas em grande quantidade na soja, 
são responsabilizadas pelos efeitos positivos na saúde, sendo capazes de exercer efeito 
estrogênico, antiestrogênico, antiviral e antiproliferativo (40). 
Constatou-se que as isoflavonas podem ajudar a prevenir a carcinogênese hormonal pela 
diminuição dos metabólitos estrogênicos genotóxicos (41) e que os fitoestrógenos são benéficos 
para a hiperlipidemia após a menopausa (42) e para os fogachos (43). 
Acrescem-se a esses os estudos in vitro demonstrando que os fitoestrógenos possuem 
atividade anticarcinogênica (44), antioxidante (45), antiproliferativa (46) e antiangiogênica (47). 
As pacientes na peri e pós-menopausa estão entre os maiores consumidores dos 
fitoterápicos e suplementos dietéticos, apesar de 70% das mulheres não relatarem o uso aos seus 
médicos (19). Estima-se que aproximadamente 25% das mulheres climatéricas sintomáticas 
recorram à fitoterapia (48). Nos Estados Unidos, as estatísticas de 2000 apontam para um índice 
de 50% de usuárias regulares de suplementos dietéticos, o que representa um gasto anual de 20 
bilhões de dólares (49). 
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Apesar de haver limitada evidência científica sobre a eficácia e segurança a longo prazo 
desses produtos, muitas mulheres consideram os tratamentos alternativos naturais atraentes (19). 
Os fitoestrogênios podem apresentar vantagens em relação à TH, à medida que podem 
reduzir o LDL colesterol sem induzir hipertrigliceridemia; aliviar sintomas relacionados ao 
climatério sem aumentar o risco de neoplasias uterinas e mamárias, melhorar a função vascular 
sem acelerar angiogênese patológica e pelo fato de não haver relatos de eventos trombóticos ou 
outros efeitos adversos nessa modalidade de tratamento (33).  
A soja tem sido o maior componente das dietas de várias populações asiáticas por 
séculos. Portanto, isoflavonas como a genisteína têm sido extensamente consumidas sem 
nenhum aparente efeito adverso (50). 
A atividade estrogênica das plantas foi primeiramente identificada em 1926, e, em 
meados da década de 70, já se tinha demonstrado que centenas de plantas exibiam atividade 
estrogênica. Os fitoestrógenos assumiriam importância biológica e econômica nos anos 40, 
quando substâncias estrogênicas nas plantas foram descritas como causadoras de desordens 
reprodutivas em ovelhas alimentadas com trevos subterrâneos na Austrália (51), na chamada 
“Doença do Trevo”. 
A falha no sistema reprodutivo de ovelhas que se alimentavam de pastagens estrogênicas 
tem sido atribuída aos efeitos dos fitoestrógenos em útero e cérvix (51). Esses efeitos incluem 
espessamento e queratinização do epitélio vaginal, aumento da cérvix, aumento do peso uterino e 
hiperplasia endometrial (52-53). 
Os fitoestrógenos são compostos não esteróides, que ocorrem naturalmente em plantas e 
contêm um grupo fenólico posicionado semelhantemente aos estrógenos (54). A distância entre os 
grupos hidroxila presos a essas moléculas é semelhante e essencial para se ligar aos receptores 
estrogênicos (55). São considerados moduladores seletivos de receptores de estrogênio (SERMs) 
naturais, com atividade estrogênica e antiestrogênica (56-57). 
Há cerca de 20 tipos, identificados a partir de 300 plantas de 16 famílias, que podem ser 
agrupados em classes: as isoflavonas, os coumestanos, os lignanos e os micoestrógenos (58). 
As isoflavonas são compostos difenólicos pertencentes a uma subfamília dos flavonóides. 
As principais isoflavonas são genisteína, daidzeína e gliciteína, podendo ser encontradas nas 
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formas não-conjugada (aglicona), conjugada (glicosilada), acetilglicosilada e malonilglicosilada 
(58)
. 
As isoflavonas, os fitoestrógenos mais comuns na dieta humana, estão presentes 
principalmente em produtos à base de soja, mas também em outros grãos como na ervilha verde, 
lentilha, no feijão e seus derivados e em legumes (59). Os lignanos são encontrados nos grãos 
integrais, legumes, vegetais e nas sementes, principalmente no linho. Grãos oleosos como a 
linhaça contêm as maiores concentrações de lignanos (60). Os principais lignanos biologicamente 
ativos são o enterodiol e enterolactona. Os coumestanos estão presentes em brotos de feijão, soja 
e alfafa (61). O principal deles é o coumestrol. 
 
 
 
 
 
Figura 1 - Estrutura química das isoflavonas e do 17β-estradiol. Nota-se a pequena diferença 
existente na estrutura das isoflavonas (por exemplo: a daidzeína difere da genisteína pela 
ausência de um grupo hidroxila no anel A). Entretanto, esta diferença estrutural pode diminuir 
consideravelmente a atividade de uma isoflavona, como no caso da daidzeína. 
 
Fonte: Adaptado de Anderson et al, 1999 (62).  
 
Daidzeína Genisteína 
Gliciteína 17 β-estradiol 
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A quantidade de isoflavonas presente nos alimentos é muito variável. A tabela 1 mostra o 
conteúdo de isoflavonas em alguns alimentos selecionados (63). 
 
Tabela 1 – Conteúdo de isoflavonas de alimentos selecionados 
Alimento Isoflavonas (mg/100g) 
Semente de soja tostada 
Semente de soja fervida sem sal 
Tempeh cozido (bolo de soja fermentado) 
Queijo de soja 
Tofu 
Salsicha de soja congelada, crua 
Nugget de galinha, sem carne 
Semente de soja verde cozida sem sal 
Bacon, sem carne 
Leite de soja 
Talharim de soja 
Cereal de soja 
Fórmulas infantis 
 
128,4 
54,7 
53,0 
31,3 
16,3 a 29,2 
15,0 
14,6 
13,8 
12,1 
9,7 
8,5 
3,8 
7,0 a 24,0 
 
Fonte: USDA – “Iowa State University Database on the Isoflavone Content of Foods”, 1999 (63). 
Dentre as isoflavonas, os principais compostos são formados por genisteína, daidzeína, 
biochanina A e formononetina (64-65). Essas substâncias são absorvidas no intestino, com 
metabolização hepática e excreção, principalmente renal. Pequena parte dessas substâncias é 
eliminada pela vesícula biliar e pelo intestino (66-67). 
A genisteína é o mais abundante e mais ativo fitoestrógeno da soja (68). A genisteína e a 
daidzeína são encontradas, principalmente, nas suas formas inativas ou precursoras, e são 
hidrolisadas para a forma ativa no trato gastrointestinal. Uma porção da população também 
metaboliza a daidzeína para uma forma mais ativa biologicamente, o equol; porém, muitos 
indivíduos não são capazes de realizar essa conversão (69-70). 
As agliconas, formas biologicamente ativas, são absorvidas mais rapidamente e em 
quantidades maiores do que os glicosídeos (formas glicosiladas) em seres humanos. A 
concentração plasmática após ingestão de agliconas é duas a três vezes maior que após a de 
glicosídeos e, após duas a quatro semanas, ainda permanece 100% mais alta do que a 
concentração de glicosídeos. Após a conversão em aglicona, cerca de 1/3 é absorvido como 
isoflavona livre e os 2/3 restantes são fermentados por bactérias e transformados em metabólitos, 
tais como equol, e então absorvidos (64). 
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Depois da ingestão oral, os glicosídeos são hidrolisados pelas bactérias do intestino 
grosso e absorvidos. As agliconas são glucuronizadas e sulfatadas no fígado, caem na 
recirculação êntero-hepática e são excretadas primariamente na urina (71). 
 
Figura 2 – Representação esquemática das principais biotransformações no metabolismo das 
isoflavonas em humanos e animais. 
Fonte: Adaptado de Setchell e Cassidy, 1999 (72). 
 
Os fitoestrogênios, como isoflavonas e lignanos, são mais estáveis que os estrogênios 
endógenos como o estradiol, e têm uma meia-vida maior. Por causa da característica lipofílica, 
tendem a acumular-se na gordura e nos tecidos (13). 
Sabe-se que a conformação do receptor é determinada pela natureza do ligante. Em 1986, 
Greene e colaboradores (73) descobriram o receptor estrogênico. Dez anos mais tarde, Kuiper e 
colaboradores (74) descobriram o receptor estrogênico tipo β. A existência de dois tipos de 
receptores estrogênicos α e β sugere que a afinidade diferente dos ligantes, para cada um desses 
receptores, associada às diferenças teciduais específicas na sua síntese, possa explicar vários 
aspectos da seletividade dos SERMs, tais como tamoxifeno, raloxifeno, idoxifeno e isoflavonas 
(75)
. 
Metabolismo das isoflavonas da soja em humanos 
 
glicosidases intestinais 
desmetilação 
desidroxilação 
redução 
clivagem do anel 
Circulação êntero-hepática 
Excreção urinária 
malonilglicosídeos 
acetilglicosídeos 
Β-glicosídeos 
daidzeína 
genisteína 
Equol 
di-hidrodaidzeína 
desmetilangolensina 
  p-etilfenol 
absorção 
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A variação na resposta fisiológica dos fitoestrógenos é tecido-específica e depende do 
número de receptores, do tamanho das proteínas ligantes, da distribuição dos subtipos de 
receptores e das concentrações de estrogênios (76), bem como da concentração dos mesmos. 
A estrutura química das isoflavonas assemelha-se à do 17β-estradiol. Elas têm a maior 
atividade estrogênica em comparação aos outros fitoestrógenos, apesar de serem 500 a 1.000 
vezes mais fracas do que os estrogênios endógenos (77). 
Estudos in vitro determinaram o efeito estrogênico relativo dos fitoestrógenos. A 
potência estrogênica comparada ao estradiol (100) desses compostos é: 0,202 para o coumestrol; 
0,084 para a genisteína; 0,061 para o equol; 0,013 para a daidzeína; -0,006 para a biochanina A e 
-0,0006 para a formononetina (78). 
Entretanto, numa população que ingere grandes quantidades de legumes, elas podem 
estar presentes em níveis acima de 1.000 vezes os de estrogênios (79). Ou seja, o mesmo nível de 
bioatividade pode ser produzido pelas isoflavonas e pelo estradiol, desde que haja concentrações 
suficientemente altas para obterem-se máximas respostas (78). 
O consumo estimado de isoflavonas nos países asiáticos, como a China, é de 20 a 80 
mg/dia (80). Nas mulheres americanas na pós-menopausa, está abaixo de 01 mg/dia (81). A 
população brasileira tradicionalmente não consome soja. O óleo de soja, que está presente 
sobremaneira na dieta brasileira, não contém isoflavonas. 
As isoflavonas ligam-se com maior afinidade aos receptores estrogênicos do tipo β (REβ) 
em relação aos receptores estrogênicos do tipo α (REα) (27). Já os estrógenos apresentam maior 
afinidade pelos receptores tipo α (82). A maior afinidade ao receptor ERβ sugere que as 
isoflavonas possam exercer efeitos seletivos estrogênico e antiestrogênico, dependendo do tecido 
e da concentração das mesmas. Elas ligam-se aos receptores estrogênicos distribuídos 
principalmente nos ossos, no cérebro, endotélio vascular e na bexiga (83). As isoflavonas são mais 
seletivas para os receptores ERβ na proporção de 1/20 para o α e 1/3 para o β (84). 
Por causa da preferência em ligar-se aos receptores estrogênicos do tipo β, as isoflavonas 
expressam atividade estrogênica no sistema nervoso central, nos vasos sanguíneos, no osso e na 
pele, sem causar estímulo na mama ou no útero (85). 
 11 
 
Já o estradiol de mamíferos apresenta maior afinidade com receptores estrogênicos tipo 
α, presentes no tecido mamário e uterino (82). 
 
Figura 3 – Diagrama simplificado ilustrando a distribuição anatômica dos receptores 
estrogênicos. 
Fonte: Adaptado de Setchell e Cassidy, 1999 (72). 
Entretanto, Morito et al (86) investigaram a atividade estrogênica dos derivados das 
isoflavonas em receptores estrogênicos humanos e verificaram que a genisteína ligou-se e 
induziu transcrição em ambos os receptores, em maior proporção que as demais isoflavonas. O 
coumestrol ligou-se, de forma semelhante ao 17 beta-estradiol, aos dois receptores e induziu 
transcrição de forma semelhante à genisteína. A biochanina-A ligou-se bem ao receptor beta, 
mas induziu discreta transcrição agindo como antagonista do 17 beta-estradiol. 
 
Cérebro REβ 
Mama REα/β 
Timo REβ 
Osso REβ 
Pulmão REβ 
Bexiga REβ 
Útero REα/β 
Ovário REα/β 
Vasos REα/β 
Próstata REβ 
Testículo REα 
Adrenal REα 
Rim REα 
 12 
 
1.1 Ações atribuídas às isoflavonas 
 
1.1.1 Sistema cardiovascular 
A oxidação dos lipídios tem sido implicada na fisiopatologia da aterosclerose. Alguns 
estudos sugerem um papel da isoflavona na prevenção da peroxidação dos lipídios (87). Porém, na 
literatura, observam-se resultados divergentes em experimentos conduzidos em animais e 
humanos. 
Baum et al (88) mostraram que proteínas da soja contendo 56 a 90 mg de isoflavonas 
aumentaram HDL-colesterol, mas não modificaram o colesterol total em mulheres na pós-
menopausa com hipercolesterolemia. 
Crouse et al (89) constataram que, após dieta experimental contendo 62 mg de isoflavonas 
de proteínas da soja durante 09 semanas, houve significativa queda dos níveis de LDL-colesterol 
em voluntários levemente hipercolesterolêmicos, o que não ocorreu com dietas contendo 03 mg 
de isoflavonas de soja. 
Nestel et al (90), estudando mulheres na pós-menopausa que consumiram isoflavonas do 
trevo vermelho na dose inicial de 40 mg/ dia, seguindo-se 80 mg/dia, notaram aumento da 
elasticidade arterial e melhora cardiovascular, sem alterar os lipídeos plasmáticos. 
Merz-Demlow et al (91), estudando mulheres normocolesterolêmicas na pré-menopausa 
que se submeteram a dietas contendo 129 mg/dia de isoflavonas de soja, verificaram melhora 
significativa do perfil lipídico. 
Teede et al (92), avaliando 179 pessoas saudáveis que consumiram proteínas da soja 
contendo 118 mg de isoflavonas, mostraram redução significativa nos níveis pressóricos, bem 
como redução na taxa de LDL/HDL colesterol e nos níveis de triglicérides, mas não verificaram 
melhora da função vascular. 
Van der Schouw et al (93), em estudo prospectivo, descreveram o papel protetor dos 
fitoestrogênios no risco de aterosclerose e de degeneração arterial pelo efeito na parede das 
artérias, principalmente em mulheres mais velhas. 
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Estudos mais recentes comprovam que exercícios físicos e isoflavonas têm efeitos 
somatórios no metabolismo lipídico e no osso de animais com deficiência estrogênica. A 
administração diária de 75 mg de conjugado de isoflavonas combinada com exercício físico 
mostrou efeito favorável no perfil lipídico e na composição corpórea de mulheres na pós-
menopausa (94). 
Entretanto, vários estudos, usando suplementos de isoflavonas isolados (sem a proteína 
da soja associada) não mostraram efeitos benéficos no metabolismo lipídico (90, 95- 98). 
Também, Törmälä et al (99) concluíram que o tratamento com isoflavonas não promoveu 
benefício vascular pela melhora do efluxo de colesterol sérico em mulheres na pós-menopausa. 
 
1.1.2 Fogachos 
Lock (100) observou que mulheres asiáticas sofrem menos com fogachos do que as 
mulheres dos países ocidentais. 
Vários estudos evidenciam que o consumo de derivados da soja reduz os sintomas de 
fogachos nas mulheres na pós-menopausa (97, 101, 102). Pode-se constatar, por esses estudos, que há 
algum benefício no consumo da soja e derivados para reduzir os sintomas do hipoestrogenismo 
(62, 103)
. 
Cheng et al (27) observaram, em estudo prospectivo duplo cego, redução importante dos 
fogachos e suores noturnos nas mulheres que consumiram 60 mg de isoflavonas diariamente, por 
um período de três meses. O tratamento não afetou a expressão de receptores estrogênicos do 
tipo alfa e beta, de progesterona A e B, nem a proliferação do marcador Ki67 no endométrio e na 
mama (27). 
Outros estudos, contudo, indicam um efeito mínimo sobre fogachos, com redução de 
45% versus 30% com placebo (102), enquanto a TH convencional os reduz em 70% (104). 
 
 14 
 
1.1.3 Mucosa vaginal 
Murkies et al (61) tentaram provar alguma ação estrogênica dos fitoestrógenos sobre 
mucosa vaginal e não encontraram qualquer alteração na citologia vaginal estudada, após quatro 
semanas de uso dos mesmos. Outros autores observaram aumento não-significativo do 
percentual de células superficiais na citologia vaginal, sem redução dos níveis de FSH e LH ou 
aumento da SHBG (sex hormone binding globulin) (105). 
 
1.1.4 Pele 
As mulheres na pós-menopausa queixam-se freqüentemente das alterações que ocorrem 
na pele, que se torna fina, ressecada e sem elasticidade. Essas alterações são decorrentes, além do 
hipoestrogenismo, da própria idade e também do nível de exposição ao sol. As ações das 
isoflavonas parecem ser benéficas, por sua ação antioxidante, diminuindo radicais livres e 
inibindo os danos provocados pelos raios ultravioletas, mas jamais como substitutas das ações 
tróficas dos estrogênios (106-107). 
 
1.1.5 Função cognitiva 
Casini et al (108) verificaram que a administração de 60 mg diárias de isoflavonas, durante 
seis meses, pode ter efeitos positivos nas mulheres na pós-menopausa, melhorando a função 
cognitiva e o humor das mesmas. 
Kritz-Silverstein et al (109) notaram efeitos favoráveis na função cognitiva, 
particularmente na memória verbal, de mulheres na pós-menopausa tratadas com extrato de 
isoflavonas. 
 
1.1.6 Osteoporose 
Evidências acumulam-se no sentido de indicar que o consumo de fitoestrógenos, na peri e 
pós-menopausa, pode ajudar a prevenir osteoporose (57). 
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Estudos com ratas ooforectomizadas, submetidas a dietas à base de proteínas da soja e 
isoflavonas isoladas, têm mostrado prevenção na perda de massa óssea (110-111). 
Potter et al (112) constataram que mulheres na pós-menopausa, que se submeteram à dieta 
com proteínas de soja contendo 80 mg/ dia de isoflavonas, apresentaram aumento de massa óssea 
de coluna lombar. 
Alekel et al (113) observaram que, na perimenopausa, as isoflavonas da soja atenuaram a 
perda de massa óssea em coluna lombar. 
Mulheres na pré e pós-menopausa que consumiram 80,4 mg/ dia de isoflavonas durante 
24 semanas tiveram atenuação da perda óssea (114). 
 
1.1.7 Mama 
Adlercreutz et al (115) verificaram que mulheres japonesas têm concentrações mais 
elevadas de fitoestrógenos na corrente sanguínea e na urina e apresentam menor risco para o 
câncer de mama, comparadas às mulheres do ocidente. 
Ingram et al (116) verificaram que a maior excreção do equol e da enterolactona associa-se 
a um risco substancialmente menor de câncer de mama, comparando-se com mulheres com 
câncer de mama recém-diagnosticado e pacientes-controle. 
Também em pacientes recém-diagnosticadas com câncer de mama, Murkies et al (117) 
observaram que os níveis de daidzeína urinários são significativamente menores quando 
comparados aos controles saudáveis, e que há também tendência a menor excreção urinária de 
genisteína. 
Entretanto, nem todos os estudos mostram evidências convincentes da relação entre 
exposição aos fitoestrógenos e redução do risco de câncer de mama (57). 
 
1.1.8 Sistema imunológico 
O sistema imune também pode ser comprometido pelos efeitos da idade e da diminuição 
das concentrações de estrogênio, considerado um hormônio imuno-modulador. As isoflavonas, 
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pelas suas propriedades estrogênicas e antioxidantes, podem oferecer benefícios imunológicos 
para as mulheres neste estágio da vida. Ryan-Borchers et al (16), em estudo duplo-cego 
randomizado controlado, em mulheres na pós-menopausa, concluíram que o leite de soja e os 
suplementos à base de isoflavonas modulam as populações de linfócitos B e parecem proteger 
contra danos no DNA. 
 
1.1.9 Incontinência Urinária 
O declínio na produção estrogênica depois da menopausa contribui para a incontinência 
urinária, particularmente a incontinência urinária de esforço (118). Na pós-menopausa, os 
distúrbios urogenitais decorrem, provavelmente, da combinação do envelhecimento fisiológico 
dos tecidos com o hipoestrogenismo crônico (119). 
Vários fatores são relevantes para a manutenção da continência urinária. A integridade 
anatômica e adequada inervação do sistema esfincteriano uretral, da uretra proximal e da junção 
uretrovesical são importantes fatores de continência urinária. A manutenção da pressão intra-
uretral maior que a vesical, determinada pela mucosa (espessura e pregueamento adequados), 
vascularização e musculatura uretral, além do tecido conjuntivo peri-uretral, é fundamental para 
a continência urinária. Todos esses fatores determinantes da pressão intra-uretral são importantes 
na manutenção das paredes uretrais colabadas e bastante influenciados pelos estrogênios. Estes 
atuam via receptores estrogênicos existentes no trato urinário baixo e na musculatura pélvica. Na 
musculatura peri-uretral, promovem aumento do número e da sensibilidade dos receptores alfa-
adrenérgicos (120-131). 
O uso da terapia hormonal para melhora da incontinência urinária fundamenta-se na 
embriologia do trato genito-urinário, uma vez que este se desenvolve a partir de um precursor 
embriológico comum com a genitália feminina, o seio urogenital. Isso pressupõe sensibilidade à 
ação hormonal do trato urinário, de forma semelhante ao genital (132). Outro indício da ação dos 
esteróides sexuais é a presença de receptores de estradiol e progesterona na bexiga, uretra, 
ligamentos, fáscias e musculatura do assoalho pélvico (122, 125, 127-129, 133-139). 
Os efeitos do déficit hormonal assumem relevância ao envolverem vários elementos 
responsáveis pela continência urinária tais como a mucosa uretral, os receptores alfa-
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adrenérgicos da uretra, o colágeno e os músculos do assoalho pélvico e a vascularização peri-
uretral. 
Queixas urinárias comumente ocorrem após a menopausa, entre elas disúria, perda 
urinária aos esforços, urgência miccional, polaciúria, noctúria, enurese noturna e esvaziamento 
vesical incompleto. Os distúrbios mais freqüentes são: infecção do trato urinário, hiperatividade 
do detrusor e incontinência urinária de esforço (140). 
Os distúrbios do trato urinário na pós-menopausa têm importância por sua alta incidência 
e pela influência negativa na qualidade de vida dessas mulheres (141). 
A incontinência urinária é um dos principais problemas que afligem as mulheres na pós-
menopausa (142) e é uma das afecções mais freqüentes nos serviços de ginecologia (143). Afeta 
aproximadamente 63,5% das mulheres nesse período da vida (144). 
A incontinência urinária é definida como toda perda involuntária de urina. Para o 
diagnóstico, devem-se afastar infecções ou outras enfermidades locais (145). 
A incontinência urinária de esforço é definida como perda de urina sincrônica ao esforço, 
tais como espirro ou tosse (145). 
A incontinência urinária de urgência é a queixa de perda involuntária de urina associada 
ou imediatamente precedida por urgência miccional (145). Nessa condição, a perda de urina ocorre 
independente do esforço e a micção, uma vez iniciada, não consegue ser interrompida (118). 
A incontinência urinária de esforço, principal queixa urinária das pacientes que procuram 
os ambulatórios de ginecologia (140), é causada pela perda da resistência da musculatura perineal, 
que suporta o colo cervical e a uretra posterior, bem como pela atonia da musculatura pélvica por 
trauma (cirúrgico ou parto), idade e menopausa, atrofia da parede vaginal, inflamação vesical ou 
uretral, neuropatia diabética e obesidade (118). 
A fisiopatologia da incontinência urinária de esforço envolve alterações nos tecidos de 
suporte que estabilizam a uretra na posição correta e, ou disfunções que resultam em deficiência 
uretral intrínseca (119). 
Cerca de 20% das mulheres na pós-menopausa com incontinência urinária de esforço têm 
como causa a insuficiência esfincteriana intrínseca uretral. O mecanismo esfincteriano intrínseco 
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é formado pelo pregueamento da mucosa uretral, plexo vascular da submucosa, musculatura lisa 
e estriada peri-uretral e tecido conjuntivo, sendo que esse mecanismo pode ser comprometido 
por cirurgias vaginais, hipoestrogenismo e envelhecimento (140). O hipoestrogenismo que ocorre 
após a menopausa tem sido sugerido como um dos fatores responsáveis pelo desenvolvimento da 
incontinência urinária de esforço, ao reduzirem o número de vasos peri-uretrais localizados na 
camada submucosa e dos receptores alfa-adrenérgicos da musculatura lisa uretral, e em 
decorrência da atrofia da mucosa uretral e dos músculos do assoalho pélvico, além das alterações 
no colágeno da região peri-uretral. Os estrogênios podem beneficiar todas essas estruturas, 
levando à melhora expressiva dos sintomas (119). 
Estudos realizados a partir da década de 1970 avaliaram se a administração de 
estrogênios na pós-menopausa produz melhora da incontinência urinária, atuando sobre a 
espessura da mucosa, na musculatura lisa e na vascularização da uretra, bem como no tecido 
conjuntivo peri-uretral, observando melhora da continência urinária (124, 146- 148). 
Suguita et al (149) observaram que a reposição estrogênica em ratas castradas, associada 
ou não a progestagênios, promoveu metaplasia, hiperplasia e aumento da espessura do epitélio 
do trato urinário baixo. 
Endo et al (150) detectaram aumento da contagem de vasos em bexiga e uretra de ratas 
castradas, submetidas a tratamento com estrogênio isolado. 
Sartori et al (142) verificaram que a reposição estrogênica de ratas castradas aumentou a 
quantidade de fibras musculares e diminuiu a quantidade de fibras colágenas, determinando 
diminuição da relação entre colágeno e músculo, no detrusor e na uretra. 
De Deus et al (151) notaram diminuição de glicosaminoglicanos sulfatados em bexiga de 
ratas castradas. A terapia estrogênica isolada diminuiu ainda mais esses níveis e a terapia 
estroprogestínica reverteu essas alterações. Notaram também aumento da relação dermatam 
sulfato/heparam sulfato na bexiga após a castração, sendo essa alteração revertida pelo 
estrogênio isolado ou associado à progesterona. O hipoestrogenismo reduziu o conteúdo de ácido 
hialurônico vesical, sendo essa alteração revertida pela estrogenioterapia isolada, mas não pela 
combinada à progesterona. Em uretra, a terapia estrogênica diminuiu a relação dermatam sulfato/ 
heparam sulfato e o conteúdo de ácido hialurônico não se alterou com a castração ou reposição 
com estrogênio e, ou progesterona. 
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Lee et al (118) utilizaram uma mistura de extratos de plantas com 6,55% de soja em ratas 
de 08 semanas, ooforectomizadas, submetidas a tratamento com diferentes doses desse extrato e 
avaliaram sua possível atuação na incontinência urinária. Notaram que a administração dos 
extratos não interferiu no ganho de peso dos animais e que o grupo tratado teve maior peso 
relativo vesical em relação ao controle. Além disso, verificaram maior quantidade de 
hidroxiprolina na bexiga do grupo tratado com as maiores doses dos extratos, em relação ao 
controle, e que os animais tratados tiveram maior secreção de estradiol, com níveis mais 
expressivos quando as menores doses foram usadas. Dessa forma, os autores notaram prevenção 
da queda da capacidade de contração vesical decorrente da castração, da deterioração anatomo-
funcional da bexiga causada pela ooforectomia e restauração do número de fibras colágenas e do 
conteúdo de hidroxiprolina vesical pelos extratos, concluindo-se que a estimulação da secreção 
de estrogênios na periferia e os efeitos estrogênicos da mistura de extratos de plantas 
melhoraram a incontinência urinária, restaurando a função vesical, o que poderia ser extrapolado 
para as mulheres na pós-menopausa. 
Ratz et al (152) avaliaram a ação do 17 beta-estradiol, progesterona, testosterona, tibolona, 
genisteína e daidzeína na contração induzida do músculo detrusor de coelhos e verificaram que o 
17 beta-estradiol, o tamoxifeno e a genisteína têm capacidade de relaxar a musculatura vesical, o 
que poderia ser útil para o tratamento dos casos de urgência urinária. 
Constatou-se, assim, que a literatura sobre os efeitos dos SERMS naturais na 
incontinência urinária é exígua. 
Por essa razão, tornam-se necessários mais estudos no sentido de reafirmar o papel das 
isoflavonas, esclarecendo, também, se as mesmas têm efeito similar ao do estrogênio, no trato 
urinário baixo, o que poderia ser extremamente útil no manejo das pacientes na pós-menopausa 
com incontinência urinária, como alternativa à TH clássica. 
 20 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
PROPOSIÇÃO 
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No presente estudo propomo-nos a avaliar o número de fibras musculares, vasos 
sanguíneos e fibras colágenas na uretra e no útero de ratas castradas, tratadas com extrato de 
isoflavonas de soja, precoce e tardiamente à castração. 
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CASUÍSTICA E MÉTODOS 
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Este estudo foi realizado no Setor de Uroginecologia e Cirurgia Vaginal, do 
Departamento de Ginecologia da Universidade Federal de São Paulo/Escola Paulista de 
Medicina (UNIFESP-EPM), e no Laboratório da Disciplina de Histologia e Biologia Estrutural, 
do Departamento de Morfologia da Universidade Federal de São Paulo/Escola Paulista de 
Medicina (UNIFESP-EPM), sendo aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UNIFESP-
EPM: projeto nº 1103/03 (ANEXO). 
Foram selecionadas ratas adultas, virgens, de aproximadamente 90 dias, pesando em 
média 200g, Rattus norvegicus albinus (Rodentia Mammalia, Wistar EPM-1), provenientes do 
Centro de Desenvolvimento de Modelos Experimentais em Medicina (CEDEME) da UNIFESP-
EPM. Inicialmente, foram agrupadas 30 ratas para um estudo prévio de padronização das doses 
de isoflavonas (etapa I) e, posteriormente, 45 ratas para o experimento propriamente dito (etapa 
II).  
Os animais foram levados para o Biotério da Disciplina de Histologia e Biologia 
Estrutural, sendo confinados em gaiolas plásticas com tampas gradeadas de metal, à temperatura 
de 22 °C, sob iluminação artificial produzida por lâmpadas fluorescentes da marca Philips, 
modelo luz do dia, com 40W de potência, com fotoperíodo claro e escuro de 12h cada. Foram 
mantidos com água e dieta ad libitum, utilizando-se ração especial à base de caseína e isenta de 
soja, Fórmula Labina Especial para roedores, desenvolvida pela Agribrands - Purina do Brasil, 
São Paulo – Br (ANEXO). 
Em ambas as etapas do estudo, as ratas permaneceram cinco dias em adaptação no 
biotério, para depois serem submetidas à castração por ooforectomia bilateral, através de incisão 
dorsal. 
A anestesia utilizada para a castração e sacrifício dos animais foi feita com solução de 
ketamina (100 mg/kg) e xilazina (20 mg/kg), por via intraperitoneal. 
Ao término das etapas I e II, as ratas foram novamente anestesiadas, submetidas à incisão 
abdominal mediana para remoção dos órgãos de interesse e sacrificadas em seguida, por 
aprofundamento do plano anestésico. 
Utilizou-se extrato de isoflavonas a 40%, originário da China, lote 20030219, contendo 
8,15% de genisteína e 19,19% de daidzeína. O produto tem certificado de Análise SP FARMA, 
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estando de acordo com as especificações da “United States Pharmacopeia”, ou “British 
Pharmacopeia” (ANEXO). 
O extrato de isoflavonas foi administrado na dose diária de 1 mL para cada animal, por 
gavagem, diluído em propilenoglicol, de modo a se obterem as dosagens pré-estabelecidas de 
isoflavonas para cada grupo de ratas. Para esse procedimento, utilizou-se sonda metálica 
desenvolvida pelo Departamento de Farmacologia da UNIFESP-EPM. 
 
Etapa I 
 
 A etapa I do estudo foi realizada para se obter a dose ideal de isoflavonas que 
determina maior aumento de peso uterino nas ratas castradas (153-155), tomando-se por base a 
quantidade de genisteína, já que se trata da fração mais potente desse fitoestrogênio. Esta etapa 
foi necessária, por causa da falta de padronização da dose de isoflavonas administrada por via 
oral, em ratas Rodentia Mammalia Wistar, nas concentrações presentes no extrato utilizado. 
No quinto dia após a castração, 30 ratas foram divididas aleatoriamente em cinco grupos, 
a saber: 
Grupo I (controle) – 6 ratas que receberam 1 mL por dia do veículo de administração do 
extrato (propilenoglicol), durante 21 dias; 
Grupo II – 6 ratas que receberam 1 mL por dia de extrato de isoflavonas na dose de 0,5 
mg de genisteína por 200g de peso corporal (PC) por dia, durante 21 dias (genisteína – 
2,5 µg/g PC/ dia); 
Grupo III – 6 ratas que receberam 1 mL por dia de extrato de isoflavonas na dose de 5,0 
mg de genisteína por 200g de peso corporal por dia, durante 21 dias (genisteína – 25 µg/g 
PC/ dia); 
Grupo IV – 6 ratas que receberam 1 mL por dia de extrato de isoflavonas na dose de 10,0 
mg de genisteína por 200g de peso corporal por dia, durante 21 dias (genisteína 50 µg/g 
PC/ dia); e 
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Grupo V – 6 ratas que receberam 1 mL por dia de extrato de isoflavonas na dose de 25,0 
mg de genisteína por 200g de peso corporal por dia, durante 21 dias (genisteína 125 µg/g 
PC/ dia). 
 
Após 21 dias, todos os animais foram pesados, anestesiados e exangüinados mediante 
secção dos vasos cervicais. Posteriormente, foram colocados em decúbito dorsal e, após incisão 
ventral longitudinal, os dois cornos uterinos foram imediatamente coletados e conservados em 
solução salina. Para determinação do peso úmido do útero, os órgãos foram secos entre folhas de 
papel de filtro e pesados em balança analítica (Modelo AB 204 Metter). Foi calculado o peso dos 
úteros dos animais em relação ao peso corporal – peso relativo em mg de peso úmido/100g de 
peso corporal, e a média destes pesos está representada na Figura 4. 
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Figura 4 – Gráfico demonstrativo da média dos pesos relativos uterinos em mg de peso 
úmido/100g de peso corporal de ratas castradas com e sem administração de genisteína durante 
21 dias. 
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Nas variáveis peso corporal, peso do útero e peso relativo do útero aplicou-se a análise de 
variância não-paramétrica de Kruskal-Wallis, seguida pelo teste de comparações múltiplas de 
Dunn, para discriminar entre quais grupos houve diferença. As variáveis foram descritas 
numericamente como média e desvio padrão. O nível de significância para rejeição da hipótese 
de nulidade foi fixado em 0,05 ou 5%, sendo os valores significantes assinalados com asterisco 
(Tabela 2). 
 
Tabela 2 - Médias e desvio-padrão da média do peso corporal dos animais, do peso uterino e do 
peso relativo do útero (mg tecido úmido/100g de peso corporal) dos animais castrados (Controle) 
e dos animais castrados e medicados com diferentes doses de genisteína (2,5; 25; 50; 125µg/g de 
peso corporal/dia) 
 GRUPOS 
 
Grupo 1 
CAST 
(N=5) 
Média + DP 
Grupo 2 
2,5 µg 
(N=6) 
Média + DP 
Grupo 3 
25 µg 
(N=6) 
Média + DP 
Grupo 4 
50 µg 
(N=6) 
Média + DP 
Grupo 5 
125 µg 
(N=6) 
Média + DP 
Peso corporal (g) 235,4 + 25,9 227,3 + 33,9 209,6 + 20,2 214,1 + 22,7 202,0 + 13,8 
Peso uterino (mg)   70,9 + 15,1   78,5 + 17,5   94,9 + 18,7 139,8 + 35,7* 160,7 + 59,4* 
Peso útero/PC (mg/100g)   29,9 +   5,0   34,3 +   5,2   45,4 +   8,7   66,4 +   0,3*   80,1 +   0,1* 
 
(*) Diferenças significantes. Testes de comparações múltiplas de Dunn. 
Castradas vs.   50 µg  * P<0,01 
Castradas vs. 125 µg  * P<0,01 
2,5 µg       vs. 125 µg  * P<0,05 
A dose ideal do extrato de isoflavonas foi estabelecida com base na genisteína, após 
verificar a resposta no órgão-alvo útero. Utilizou-se, então, 125 µg de genisteína por grama de 
peso corporal por dia, para a segunda etapa do estudo. 
 
Etapa II 
 
Quarenta e cinco ratas previamente castradas foram divididas aleatoriamente em três 
grupos de 15 animais, assim distribuídos: 
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Grupo I (controle) - 15 ratas que receberam o veículo do extrato (propilenoglicol), a 
partir do quinto dia de castração, na dose de 1 mL por dia, durante 30 dias consecutivos; 
Grupo II (ISO5D) - 15 ratas tratadas com genisteína na dose de 125 µg/g peso corporal 
por dia, a partir do 5o dia da castração, por 30 dias consecutivos e,  
Grupo III (ISO28D) - 15 ratas tratadas com genisteína na dose de 125 µg/g peso corporal 
por dia, a partir do 28o dia da castração, por 30 dias consecutivos. 
 
Ao final dos 30 dias, todos os animais foram novamente anestesiados e colocados em 
decúbito dorsal. Realizou-se incisão abdominal longitudinal e remoção do trato genito-urinário 
baixo, em bloco, contendo bexiga, uretra e útero, além de parte da vagina. Em seguida, os 
animais foram sacrificados por aprofundamento do plano anestésico. 
O material extraído foi então dissecado, tendo sido identificados três regiões distintas da 
uretra (proximal, média e distal) e o útero. As porções médias da uretra e o útero de cada animal 
foram colocados para fixação em solução de formaldeído a 10%, por 24 h, sendo em seguida 
processadas para inclusão em parafina, segundo metodologia histológica. 
Após a fixação, as peças foram desidratadas em concentrações crescentes de álcool 
etílico, diafanizadas pelo xilol, e impregnadas em parafina líquida, em estufa regulada à 
temperatura de 59ºC, segundo o método preconizado por Masson (156). Posteriormente, o material 
foi incluído em blocos de parafina, de forma que se obtivessem cortes transversais, 
perpendiculares ao maior eixo das estruturas a serem analisadas. Os blocos foram cortados em 
micrótomo do tipo Minot (marca Leica, modelo RM2035), ajustado para a espessura de 5µm. Os 
cortes assim obtidos foram colocados em lâminas, corados pela hematoxilina e eosina, cobertos 
por lamínulas e levados à estufa regulada à temperatura de 37ºC por 24h para secagem. 
Para leitura das lâminas, utilizou-se microscópio de luz com ocular de 10X e objetiva de 
40X, resultando em aumento final de 400X. 
Para análise morfométrica, foi realizada a contagem de número de núcleos, de vasos 
sanguíneos e de fibras colágenas pela técnica do “test point-counting volumetry”, descrita por 
Weibel et al (157), utilizando-se ocular de integração com retículo contendo 25 pontos, 
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geometricamente distribuídos (integration platte 1 KPLW 10X, Carl Zeiss), acoplada à 
microscopia de luz, com objetiva de 40X. 
Para cada animal, confeccionou-se uma lâmina contendo uma secção de uretra e de útero. 
Para cada secção de uretra e útero, foram selecionados 10 campos ao acaso, e em cada campo 
contaram-se 25 pontos. Num total de 74 secções, contaram-se 18.500 pontos, 9.250 pontos para 
cada órgão estudado. Os núcleos, vasos sanguíneos e fibras colágenas eram incluídos na 
contagem somente se estivessem localizados nos pontos de intersecção entre as linhas 
horizontais e verticais da ocular de integração, sendo desprezadas estruturas que estivessem fora 
desses pontos. 
Para análise dos resultados obtidos, foi feita análise de variância para as variáveis: 
número de núcleos, número de fibras colágenas e número de vasos, contados na uretra e útero 
dos grupos estudados. A esses dados, aplicou-se o teste Lilliefors para verificação de 
normalidade e os testes Cochran e Bartlett para homogeneidade de variâncias. As médias das 
variáveis foram comparadas pelos testes Dunnett e Tukey. O nível de significância para rejeição 
da hipótese de nulidade foi fixado em 0,05 ou 5%. 
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Resultados Morfológicos 
 
Útero  
 
No estudo morfológico dos animas castrados, o útero apresentou-se delgado e atrófico. O 
endométrio mostrou-se revestido por epitélio pavimentoso ou cúbico simples. Abaixo do mesmo, 
havia inúmeras células contendo núcleo intensamente corado (heterocromático), citoplasma 
pouco desenvolvido e ausência de eosinófilos. As glândulas endometriais eram pouco 
desenvolvidas, formadas por epitélio cúbico simples. A região adjacente ao miométrio 
apresentou-se rica em fibras colágenas (Figuras 5a e b). 
 
       
 
Figura 5 – Fotomicrografia do útero de rata castrada: (a) aumento de 100X (H.E.); (b) aumento 
de 400X (H.E.) 
 
Nos grupos tratados com isoflavonas (GII e GIII) nota-se que os úteros apresentam-se 
mais desenvolvidos, com paredes mais espessas e endométrio rico em células e matriz 
intercelular (Figuras 6 a e b e 7 a e b). 
 
a b 
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Figura 6 – Fotomicrografia do útero de rata castrada e submetida à terapia precoce com 
isoflavona: (a) aumento de 100X (H.E.); (b) aumento de 400X (H.E.) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
         
 
Figura 7 – Fotomicrografia do útero de rata castrada e submetida à terapia tardia com isoflavona: 
(a) aumento de 100X (H.E.); (b) aumento de 400X (H.E.). 
b a 
a b 
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Uretra 
 
Nota-se semelhança entre a morfologia da uretra nos vários grupos estudados, ou seja, 
mostraram-se revestidas por epitélio de transição apoiado em lâmina própria e, abaixo, feixes de 
músculo liso. Nota-se que no grupo II (ISO5D) o epitélio de transição apresentou-se mais 
espesso do que nos outros grupos (Figuras 8a e b, 9a e b e 10a e b). 
 
     
 
Figura 8 – Fotomicrografia da uretra de rata castrada: (a) aumento de 100x (H.E.); e (b) aumento 
de 400X (H.E.). 
 
 
 
 
 
 
       
 
Figura 9 – Fotomicrografia da uretra de rata castrada e submetida à terapia precoce com 
isoflavonas: (a) aumento de 100x (H.E.); e (b) aumento de 400x (H.E.). 
 
a 
a 
b 
b 
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Figura 10 – Fotomicrografia da uretra de rata castrada e submetida à terapia tardia com 
isoflavonas: (a) aumento de 100x (H.E.); e (b) aumento de 400x (H.E.) 
 
 
Resultados Morfométricos 
 
Na tabela 3, encontra-se o resumo da análise de variância para as variáveis número de 
núcleos, número de fibras colágenas e número de vasos, da uretra e útero, dos grupos I (C), II 
(ISO5D) e III (ISO28D). Verificou-se diferenças significantes para todas as características com 
exceção do número de vasos da uretra (Tabela 3). 
Nas figuras 11 e 12 e nas tabelas 4 e 5, estão expressas as médias das variáveis para os 
respectivos grupos. Os dados foram analisados por meio de análise de variância e as médias 
foram comparadas pelos testes de Dunnett e Tukey, adotando-se o nível de 5% de probabilidade. 
Analisando-se a tabela 4, em relação ao útero, observa-se que os grupos tratados precoce 
e tardiamente com isoflavonas diferem do grupo controle em todas as características. Em se 
tratando da uretra, nota-se que apenas o grupo tratado precocemente com isoflavonas difere do 
grupo controle nas características número de núcleos e de fibras colágenas (Tabela 4). 
Na tabela 5, comparando-se os grupos tratados precoce e tardiamente com isoflavonas, 
observa-se que não há diferença entre eles para todas as características, em relação ao útero. 
Analisando-se a uretra, houve diferença entre os grupos tratados para as características número 
de núcleos e de fibras colágenas (Tabela 5). 
 
 
a b 
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Tabela 3 – Resumo da análise de variâncias das variáveis número de núcleos, vasos e fibras 
colágenas, na uretra média e no útero, de ratas castradas e tratadas com isoflavonas precoce e 
tardiamente à castração 
 Quadrados médios 
Útero 
Quadrados médios 
Uretra 
Fontes de variação GL Núcleos Fibras 
colágenas 
Vasos GL 
  
Núcleos Fibras 
colágenas 
Vasos 
Grupos 2 710,36** 288,66** 462,84** 2 57,88 * 76,29 * 34,65 NS 
Resíduo 48 69,29 47,64 35,57 28 11,10 19,70 18,14 
Coeficiente de 
variação (%) 
 17,32 14,21 23,63  12,72 9,929 14,26 
 
(*) F significativo ao nível de 5% de probabilidade 
(**) F significativo ao nível de 1% de probabilidade 
(NS) F não significativo ao nível de 5% de probabilidade 
(GL) Grau de liberdade 
 
 
 
 
 
0
10
20
30
40
50
60
útero castr útero iso5d útero iso28d
núcleo
colágeno
vasos
 
Figura 11 – Gráfico demonstrativo da média do número de núcleos, fibras colágenas e vasos no 
útero de ratas castradas e de ratas tratadas precoce e tardiamente à castração com isoflavonas. 
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Figura 12 – Gráfico demonstrativo da média do número de núcleos, fibras colágenas e vasos na 
uretra de ratas castradas e de ratas tratadas precoce e tardiamente à castração com isoflavonas 
 
 
Tabela 4 - Médias do número de núcleos, vasos e fibras colágenas na uretra média e no útero, de 
ratas castradas e tratadas com isoflavonas precoce e tardiamente à castração 
  Grupos 
  Grupo I 
Castradas 
 
Grupo II 
ISO 5D 
 
Grupo III 
ISO 28D 
 
Núcleos 56,07  41,64 * 47,45 * 
Fibras colágenas 43,07 48,92 * 51,33 * 
Útero 
Vasos 18,46 29,92 * 26,16 * 
Núcleos 28,11 23,63 * 27,18 
Fibras colágenas 46,11 41,72 * 46,54 
Uretra 
Vasos 29,33 28,36 31,81 
 
As médias com ∗ na linha para cada variável diferem do padrão ou controle a 5% de 
probabilidade pelo teste Dunnett 
 
 36 
 
 
Tabela 5 - Médias do número de núcleos, vasos e fibras colágenas na uretra média e no útero, de 
ratas castradas e tratadas com isoflavonas precoce e tardiamente à castração 
  Grupos 
  Grupo I 
Castradas 
 
Grupo II 
ISO 5D 
 
Grupo III 
ISO 28D 
 
Núcleos 56,07 a 41,64 b 47,45 b 
Fibras colágenas 43,07 b 48,92 ab 51,33 a 
Útero 
Vasos 18,46 b 29,92 a 26,16 a  
Núcleos 28,11 a 23,63 b 27,18 a 
Fibras colágenas 46,11 ab 41,72 b 46,54 a 
Uretra 
Vasos 29,33 28,36 31,81 
 
As médias seguidas pela mesma letra na linha não diferem entre si a 5% de probabilidade pelo 
teste Tukey. 
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Os fitoestrógenos são compostos vegetais não-esteróides, que contêm um grupo fenólico 
posicionado de maneira similar aos estrogênios. Nas plantas, têm importantes funções: atuam 
como fungicidas, detêm a herbivoria, regulam os hormônios vegetais, protegem as plantas contra 
os raios ultravioletas e funcionam como antioxidantes (158). 
Essas substâncias têm sido mais profundamente estudadas, desde a década de 40, quando 
se notou que ovelhas australianas alimentadas do trevo vermelho tinham alterações na sua 
fertilidade. Desde então, pelas suas propriedades estrogênicas, surgiu especial interesse nos 
mesmos para aplicação em humanos, principalmente pelas mulheres na peri e pós-menopausa, na 
tentativa de alívio dos sintomas vasomotores, benefícios cardiovasculares, proteção contra 
osteoporose, sem aumento da incidência de determinados tipos de câncer, como o de mama, ou 
até mesmo como um possível fator de proteção para alguns, relacionados ou não ao uso de 
hormônios. 
Dentre os fitoestrógenos, os mais estudados são, sem dúvida, as isoflavonas, em especial 
a genisteína. 
Evidentemente, alimentos e suplementos  que  contêm isoflavonas têm efeitos 
fisiológicos (84). Porém, a literatura ainda é muito controversa sobre quais são esses efeitos nos 
animais e na espécie humana e em que condições eles ocorrem. 
Vários são os fatores que contribuem para uma falta de consenso sobre a ação das 
isoflavonas. 
O fato de haver entre os diversos tipos de suplementos disponíveis comercialmente à base 
de isoflavonas  de  soja  uma  grande diferença quantitativa  e qualitativa nas isoflavonas 
presentes (159) contribui em parte para a controvérsia existente na literatura. Essa grande 
variabilidade na composição dos diferentes produtos à base de soja testados pode ser explicada 
pelo fato de os extratos de fitoestrógenos serem considerados suplementos alimentares, não 
sendo submetidos a estrito controle (160). 
Sabe-se também que a concentração de isoflavonas na soja e em seus derivados depende 
do tipo de alimento, da variedade da soja, do ano de colheita, da localização geográfica (161-162), 
da forma de cultivo e de armazenamento (75), entre outros fatores. Também, as condições de 
processamento da soja podem provocar alterações no teor total e no perfil das isoflavonas 
presentes. Os isoflavonóides provenientes de matéria-prima já processada, que passam por 
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processo de fermentação, proporcionam maior teor de agliconas (forma biologicamente ativa, 
absorvida mais rapidamente e em maior quantidade do que a forma glicosilada), como, por 
exemplo, o missô e o molho de soja. Já a extração alcoólica da farinha de soja remove todas as 
pequenas moléculas orgânicas, inclusive os fitoestrógenos (163). 
A composição do alimento e da dieta também pode afetar a biodisponibilidade dos 
fitoestrógenos (164). Uma dieta rica em carboidratos induz aumento da fermentação, podendo 
resultar em maior quebra de daidzeína a equol. Já a dieta rica em gorduras diminui a capacidade 
da microflora intestinal em produzir equol. Cita-se, ainda, a presença de doenças intestinais, 
parasitoses e uso de antibióticos como fatores de interferência (75, 58). Também as taxas de 
absorção e a biodisponibilidade dos fitoestrógenos dependem da quantidade absoluta dos 
mesmos  em  um  gênero alimentício,  de  sua estrutura química  e  do processamento do 
alimento (165). 
Outro fator importante diz respeito ao metabolismo das isoflavonas. As formas agliconas 
são absorvidas mais rapidamente que os beta-glicosídeos (54) e a genisteína é absorvida de 
maneira mais eficaz que a daidzeína, mantendo altas concentrações plasmáticas. 
As principais isoflavonas podem ser encontradas em quatro formas: não-conjugada ou 
aglicona, conjugada ou glicosada (genisteína, daidzeína), acetilglicosilada e malonilglicosilada. 
Após a ingestão, as formas conjugadas sofrem a ação das β-glucosidases de bactérias intestinais, 
sendo transformadas em agliconas. A partir daí, podem ser absorvidas ou metabolizadas também 
pelas bactérias intestinais, produzindo metabólitos específicos, como, por exemplo, o equol, a 
partir da daidzeína, e o p-etinilfenol a partir da genisteína. As agliconas e, ou os metabólitos 
absorvidos são transportados até o fígado, onde podem ser conjugados com o ácido glucurônico 
ou com sulfato, em proporção bem menor. A partir daí, podem ser excretados pela urina ou bile. 
Os compostos conjugados com ácido glucurônico podem ainda sofrer recirculação êntero-
hepática, sendo desconjugados no intestino e reabsorvidos ou excretados nas fezes. Os estudos 
indicam também que a absorção das isoflavonas depende diretamente da quantidade ingerida (58). 
Assim como no metabolismo dos hormônios esteróides, o fígado tem papel importante na 
conjugação das agliconas com ácido glucurônico. A eficiência de conjugação das isoflavonas é 
elevada  e, conseqüentemente, a  proporção  de  isoflavonas circulantes  na  forma livre é 
pequena (75). Sendo assim, os glucuronídeos constituem a principal forma circulante das 
isoflavonas, sendo formas inativas que atuam como reservatórios permanentes, mantendo níveis 
persistentes das isoflavonas encontradas no plasma (160). 
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Variações individuais são responsáveis por grande impacto no metabolismo e na excreção 
dos fitoestrógenos. A microflora intestinal, variável de pessoa para pessoa, é responsável pela 
mudança estrutural prévia à absorção. Ainda, sabe-se muito pouco, atualmente, sobre a estrutura 
química das formas absorvidas de fitoestrógenos (166). Estima-se que em torno de 40% a 60% da 
população tem a capacidade de produzir o equol por bactérias colônicas (167-171) e este metabólito 
parece ser bastante ativo (167, 168, 172). A concentração plasmática das isoflavonas é extremamente 
variável entre a população (171, 173). Já foi observada, entre diversos indivíduos, uma variação da 
ordem de dezesseis vezes na excreção urinária total de isoflavonóides e de seiscentos e sessenta e 
quatro vezes na excreção urinária de equol (174). Alguns autores relatam uma variação individual 
ainda maior, chegando a 1.000 vezes na excreção subseqüente de isoflavonas (61). Além disso, a 
excreção urinária das isoflavonas parece variar de acordo com as doses ingeridas diariamente, 
sendo inversamente proporcional a essas, o que poderia ser explicado por saturação de enzimas 
envolvidas no processo metabólico (171). Além das variações da flora intestinal, a capacidade de 
degradação de cada indivíduo e o tempo em que as isoflavonas permanecem no intestino também 
são muito variáveis. 
Também, entre os animais, a sensibilidade das diferentes linhagens, de acordo com os 
órgãos examinados, pode variar na avaliação dos fitoestrogênios. Vários autores já relataram 
essa variação de resposta a compostos estrogênicos e antiestrogênicos, em diferentes órgãos 
animais (175-183). Mais recentemente, Nakai et al (184, 185) reforçaram esses achados, ao fazerem um 
mesmo protocolo para pesquisas em duas subespécies de ratas, encontrando resultados 
diferentes. No primeiro estudo (184), os autores trabalharam com ratas Sprague-Dawley para 
avaliação pré-menopausa das proteínas da soja e isoflavonas no osso e trato reprodutivo. 
Encontrou-se extensa metaplasia escamosa do epitélio glandular uterino em 15% das ratas no 
grupo que ingeriu altas quantidades de proteínas de soja e isoflavonas, uma resposta bem 
conhecida ao estímulo estrogênico, e nenhum efeito óbvio em osso ou vagina. No segundo 
estudo (185), avaliaram ratas Fisher em condições semelhantes, não sendo evidenciadas as 
alterações histológicas anteriormente descritas (nenhuma alteração no trato reprodutivo das ratas 
foi observada). As explicações podem ser por diferença na absorção e no metabolismo das 
isoflavonas e proteínas da soja, na afinidade das isoflavonas aos receptores estrogênicos ou no 
próprio receptor estrogênico (nos níveis de RNAm e proteína dos receptores estrogênicos) (183).  
As diferentes vias de administração das isoflavonas utilizadas nas pesquisas também 
podem constituir um fator que dificulta a interpretação dos resultados. 
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Outro aspecto importante a ser considerado diz respeito ao modo de atuação das 
isoflavonas. O principal mecanismo de ação das isoflavonas nos tecidos alvos parece ser o 
genômico, mediado por receptores nucleares específicos, resultando em efeitos estrogênicos ou 
antiestrogênicos. (66). Os receptores estrogênicos são de dois tipos: α (REα) e β (REβ) (186), e, sob 
determinadas condições, esses receptores podem determinar efeitos opostos na transcrição de 
genes (187). Estudos sugerem que as distribuições desses receptores nos tecidos variam, sendo que 
os REα apresentam larga expressão tecidual, principalmente nos tecidos endometriais, mamários 
e hepáticos (67, 188). Os REβ, no entanto, possuem expressão mais focal, com altos níveis 
principalmente em ovário, próstata, epidídimo, pulmão, hipotálamo, endotélio vascular, ossos e 
bexiga (67, 83, 189). A concentração dos receptores nos tecidos determina sua resposta  ao  
hormônio (190). A seletividade dos fitoestrógenos para os diferentes receptores também é 
importante na modulação da resposta tecidual. As isoflavonas apresentam maior afinidade para 
receptores β (189, 191), que são pouco expressivos nos tecidos endometriais e mamários, o que, 
teoricamente, determinaria pequena ou nenhuma ação nesses locais. Segundo Kuiper e 
colaboradores (85), a afinidade da genisteína é 5 a 20 vezes maior pelo REβ do que pelo REα. 
Outra variável importante é a concentração da droga. Alguns fitoestrógenos podem 
exercer efeito agonista ou antagonista, dependendo de sua concentração (192). As isoflavonas são 
500 a 1.000 vezes mais fracas que os estrogênios endógenos, mas o mesmo nível de bioatividade 
pode ser produzido pelas isoflavonas e pelo estradiol, desde que haja concentrações 
suficientemente altas para se obter máximas respostas, indicando que os complexos receptor 
estrogênio e receptor isoflavonóide podem ser funcionalmente equivalentes (78). 
As isoflavonas, portanto, podem apresentar efeito estrogênico ou antiestrogênico, 
dependendo do tipo de receptor estimulado, da concentração desses receptores no tecido, do tipo 
de isoflavona e de sua concentração no organismo, entre outros. 
Tem sido descrito que as isoflavonas podem agir também por meio de mecanismos 
classificados como não-genômicos. Os efeitos expressos por esses mecanismos são determinados 
por ações sobre a inibição enzimática, inibição da angiogênese e efeitos antioxidantes (193, 194). Os 
fitoestrógenos podem afetar a função celular via interação direta com enzimas celulares tais 
como 5-lipoxigenase, ciclo-oxigenase, AMP cíclico-fosfodiesterase, proteíno-quinases, DNA 
topoisomerase II e 11 β-hidroxiesteroide-desidrogenase (153), enzimas envolvidas no 
metabolismo estrogênico e proteino-quinases envolvendo sinalização intracelular. Também, são 
descritos efeitos no transporte de glicose (84, 195) e ações de inibição da expressão e transcrição de 
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alguns genes que promovem a regulação da proliferação, diferenciação e apoptose celular (194). 
De maneira similar ao complexo receptor estrogênio-tamoxifeno, o complexo receptor 
estrogênio-genisteína pode modular a expressão de genes que não contêm elemento da resposta 
estrogênica clássica, na sua região regulatória, como o gene TGF-β3 (196) ou o complexo pode 
interagir com elemento da resposta estrogênica clássica, mas com cinéticas diferentes, 
comparadas com o complexo receptor estrogenio-estradiol (197). 
 
Figura 13 – Ações genômicas e não-genômicas das isoflavonas nas células. As isoflavonas 
podem interagir de forma clássica com receptores nucleares estrogênicos, inibindo ou ativando a 
transcrição de genes celulares específicos. Efeitos não-genômicos dos fitoestrogênios podem 
incluir inibição de efeitos em outras moléculas como topoisomerase II e tirosino-quinase. 
Fonte: Anderson et al, 1999 (62). 
 
Todas essas variáveis mencionadas podem explicar as controvérsias observadas nos 
estudos. Outro aspecto importante diz respeito ao fato de grande parte das pesquisas com 
fitoestrogênios ser realizada in vitro ou em animais, e os efeitos observados nem sempre podem 
ser extrapolados para humanos. O tamoxifeno, por exemplo, atua em ratos como agonista 
estrogênico, em sapos e galinhas como antagonista estrogênico e em humanos como 
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agonista/antagonista estrogênico (198). Além disso, observa-se que muitos estudos 
epidemiológicos têm usado metodologia não apurada e têm sido conduzidos principalmente nas 
populações consumidoras da soja, sem distinção entre estado hormonal e sem considerar a 
interação com fatores constitucionais ou nutricionais. Os lignanos têm sido intensamente 
investigados epidemiologicamente e em modelos animais, apesar do seu conhecido efeito 
antiestrogênico (14). 
Face à grande variabilidade na composição dos suplementos à base de isoflavonas e nas 
doses empregadas nos diferentes estudos que utilizaram ratas castradas como modelo para 
menopausa, foi necessário um estudo prévio para padronização da dose ideal a ser utilizada, de 
acordo com as especificações do extrato disponível, para verificação posterior da atuação, ou 
não, das isoflavonas no trato urinário das ratas castradas. A escolha se deu pela análise do útero, 
órgão sabidamente sensível ao estímulo estrogênico, mais especificamente do peso uterino 
relativo. 
Vários autores demonstraram que a exposição de ratas aos fitoestrogênios resultam em 
aumento de peso uterino (199-203). 
McClain et al (50) avaliaram a resposta a diferentes doses de genisteína por via oral, em 
ratas com menos de 08 semanas de vida, não ooforectomizadas, observadas por até 52 semanas, 
e obtiveram maior número de alterações indicativas de resposta estrogênica (como, por exemplo, 
o aumento do peso uterino) com a dose de 500mg/ kg de peso/ dia e após 04 semanas de 
observação. Consideraram a dose ideal como sendo de 50 mg/ kg de peso/ dia de genisteína, em 
razão da menor ocorrência de efeitos ditos como colaterais. A dose de 05 mg/ kg de peso/ dia foi 
ineficaz no estudo. 
Okazaki et al (204) estudaram ratas de 07 semanas, submetidas a diferentes doses de 
genisteína, administradas por gavagem durante 28 dias, e determinaram como dose ideal a de 
120mg/ kg de peso/ dia. 
Santell et al (154) utilizaram diferentes doses de genisteína em ratas ooforectomizadas e 
verificaram aumento de peso uterino com as doses de 375 e 750 mg/ kg de peso/ dieta. Essas 
doses, quando administradas conjuntamente com estradiol, não antagonizaram os efeitos 
estrogênicos em útero e mama. A dose de 750 mg/ kg de peso/ dieta inibiu a regressão mamária 
decorrente da ooforectomia. 
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Burdette et al (205) avaliaram ratas de 50 dias, ooforectomizadas, seguidas por 21 dias, 
submetidas a tratamento com extrato de isoflavonas a 15%, administrado por gavagem, nas doses 
de 250 mg, 500 mg e 750 mg/kg/dia e observaram que o extrato utilizado induz aumento do peso 
uterino, sendo o aumento dependente da dose usada. 
Mäkelä et al (206) reportaram ausência de atividade uterotrópica da genisteína, quando sua 
concentração fosse inferior a 2,5 mg/kg por dia, na alimentação de ratas castradas. 
Neste estudo, a dose padronizada considerada ideal foi de 125 mg/ kg de peso/ dia de 
genisteína, administrada por 28 dias, estando de acordo com os achados dos outros 
pesquisadores. 
Observou-se a reversão das alterações decorrentes da atrofia do útero nos grupos tratados 
com isoflavonas. Nesses grupos, houve diminuição na quantidade de núcleos, aumento das fibras 
colágenas e aumento do número de vasos miometriais com o tratamento precoce ou tardio à base 
de isoflavonas. A análise do útero foi importante, já que não se dispõe na literatura de estudo 
semelhante a este, no qual se avaliou a ação uretral das isoflavonas, para comparação. Mosquette 
et al (207) analisaram o efeito da administração de extrato de isoflavonas em ratas de três meses, 
ooforectomizadas, tratadas por gavagem, após 28 dias da castração, durante 21 dias. Verificou-se 
aumento dos vasos miometriais, bem como maiores médias de peso uterino e maior espessura 
miometrial, na maior dose utilizada (300mg/kg/dia) de isoflavonas, sendo a dose de 10 
mg/kg/dia considerada ineficaz. Esses resultados vão de encontro aos deste trabalho. 
A literatura também é bastante controversa no que se refere à atuação das isoflavonas em 
útero. Como citado anteriormente, outros estudos têm demonstrado que a exposição de ratas aos 
fitoestrógenos resulta em aumento do peso uterino (50, 154, 199-203, 205). 
Entretanto, Fanti et al (32) verificaram que o peso uterino não foi afetado pela 
administração de genisteína, porém a administração de 05 µg/g/dia de genisteína por via 
subcutânea reduziu em mais de 50% a perda de massa óssea precoce decorrente da ooforectomia. 
Os autores avaliaram diferentes doses de genisteína subcutânea, administrada durante 21 dias, 
em ratas de 60 dias (peso médio de 200g), analisando tíbia e peso uterino, comparando-se com 
controle negativo. 
Tansey et al (208) estudaram a resposta de proteínas da soja em baixas (11,6 mg de 
isof/1800 cal) e altas doses (117,8 mg isof/1800 cal), administradas durante dois meses em ratas 
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de 40 dias, ooforectomizadas, concomitante ou não aos estrogênios conjugados em baixa (0,313 
mg/ 1800 cal) ou alta dose (0,625 mg/ 1800 cal), comparando com controles. Os autores 
observaram que o peso uterino e a citologia vaginal não foram influenciados pela dieta com 
proteínas da soja nas doses usadas, bem como outros parâmetros estudados, indicando ausência 
de efeitos estrogênicos das proteínas da soja em endométrio. Além disso, não houve evidência de 
efeito sinérgico das proteínas da soja com estrogênios conjugados. Notaram, também, que a 
resposta induzida pelos estrogênios conjugados na expressão da lactoferritina nas células 
epiteliais uterinas foi reduzida pelas altas doses de proteínas da soja, sugerindo que altas doses 
de proteínas da soja podem antagonizar efeitos de estrogênios em baixas concentrações em útero 
de ratas ou que pode haver resposta célula-específica em útero. 
Harrison et al (209) analisaram ratas Sprague-Dawley submetidas ao tratamento com 
proteínas da soja, após duas semanas da castração, durante quatro semanas, e notaram supressão 
da perda óssea decorrente da ooforectomia, sem diminuição dos marcadores de turnover ósseo e 
sem efeito uterotrópico, sugerindo possíveis diferenças nos mecanismos de ação. 
Além desses autores, vários outros pesquisadores que desenvolveram estudos com ratas 
ooforectomizadas evidenciaram redução da reabsorção óssea sem efeitos adversos em outros 
órgãos sensíveis ao estrogênio, como o trato reprodutivo (210, 211). 
Uma das explicações para ação no osso, mas não no útero, seria a atuação das isoflavonas 
por meio de mecanismos não-relacionados à ativação de receptor estrogênico. Entretanto, os 
mecanismos de ação não-genômicos demonstrados in vitro parecem não ocorrer in vivo, de 
acordo com os níveis sanguíneos alcançados pela ingestão via oral das isoflavonas. 
Mathey et al (171) avaliaram a concentração sérica de genisteína em consumidores 
crônicos de 100 mg de isoflavonas/dia, quantidade esta maior que a habitualmente ingerida em 
populações com consumo regular de isoflavonas, e encontrou níveis constantes diários entre 2 e 
3 µM. Morabito et al (212) notaram concentrações séricas de genisteína ao redor de 1,5 µM 
durante suplementação prolongada com doses fisiológicas desse composto. Estima-se que 1,3% 
da quantidade de genisteína total seja encontrada na forma livre. Portanto, tais concentrações 
correspondem a 20 nM de genisteína sérica não-conjugada. A concentração efetiva disponível 
para as células está em aproximadamente 50% da concentração total, ou seja, o impacto  
fisiológico de 20 nM de genisteína sérica pode ser comparado ao observado em 10 nM de 
genisteína in vitro. Todavia, os efeitos da genisteína na atividade da tirosino-quinase ou 
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topoisomerase II requerem concentrações micromolares. A ativação de receptores estrogênicos é 
o único efeito bem documentado da genisteína em concentrações nanomolares (213). 
Entretanto, parece que o fator decisivo é a dose empregada. Picherit et al (214) avaliaram a 
massa óssea em ratas Wistar, de 7 meses, ooforectomizadas, tratadas com isoflavonas em 
diferentes doses, comparando-se com controle negativo. Isoflavonas administradas na dose de 
20µg/g/d foram ineficazes na prevenção da perda de massa óssea pela castração, diferente do 
observado nas doses de 40 e 80µg/g/d, que foram efetivas para a prevenção da perda óssea. 
Entretanto, a maior dose induziu também fraca atividade uterotrópica. De maneira semelhante, 
Uesugi et al (215) e Ishimi et al (216), trabalhando com diferentes doses de genisteína, observaram 
efeito na prevenção de perda de massa óssea de ratas ooforectomizadas tratadas, com ou sem 
efeito uterotrópico na dependência da maior ou menor dose utilizada. REα estão presentes em 
grandes quantidades no lume uterino, células epiteliais, células estromais, no miométrio e nas 
artérias do útero de ratas (184). Isoflavonas em baixas doses não promovem ação uterina, já que 
predominam receptores estrogênicos do tipo alfa nesse órgão. Doses mais elevadas conseguiriam 
estimular estes receptores e, efetivamente, produzir efeito estrogênico. McCarty (213) refere, em 
sua recente revisão literária sobre isoflavonas, que níveis séricos fisiológicos de genisteína livre, 
alcançados por uma dieta rica em soja, conseguem ampla ativação dos receptores estrogênicos 
do tipo beta, mas somente mínima ou modesta ativação de receptores estrogênicos do tipo alfa. 
A literatura sobre o efeito das isoflavonas no trato urinário baixo é escassa, 
especificamente sobre a atuação das isoflavonas em uretra de mulheres e em modelos animais de 
menopausa. 
A atrofia urogenital decorrente da menopausa constitui importante condição pela qual 
passa um grande número de mulheres. Compreendem sintomas como incontinência urinária, 
urgência miccional, infecção urinária de repetição, prolapso genito-urinário, ressecamento 
vaginal, prurido, ardência e dispareunia. Sua patogênese relaciona-se à deficiência estrogênica e 
explica-se pela presença de receptores estrogênicos no epitélio vaginal, uretra proximal e distal, 
trígono vesical e no assoalho pélvico, incluindo o músculo pubo-coccígeo (217, 218). 
Tem sido referida a presença de receptores de esteróides sexuais em áreas do cérebro 
envolvidas no início e no controle da micção e também na fáscia pubo-cervical. Além disso, o 
metabolismo do tecido conjuntivo e a biossíntese do colágeno é modulada pelos esteróides 
ovarianos (218). Blakeman et al (219) observaram que o estradiol aumenta proliferação epitelial em 
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bexiga e uretra e influencia vários parâmetros vesicais. Contudo, efeitos das isoflavonas em 
bexiga não têm sido publicados (220). 
A bexiga é anatômica e funcionalmente controlada pelos receptores estrogênicos, de tal 
forma que a incontinência urinária, sobretudo a relacionada com as alterações existentes após a 
menopausa, poderia ser tratada com hormônios, direta ou indiretamente. Entretanto, existe nesse 
órgão a predominância de receptores estrogênicos do tipo β, o que poderia favorecer a ação das 
isoflavonas em substituição à terapia hormonal. Já na uretra ocorre predomínio dos receptores 
estrogênicos do tipo α. Porém, apesar de sua preferência pelos receptores do tipo beta, as 
isoflavonas poderiam atuar também na uretra. Diante dessa perspectiva, estudos são necessários 
no sentido de elucidar o papel das isoflavonas no trato urinário. Contudo, os resultados 
disponíveis na literatura são conflitantes. 
Wuttke et al (220) realizaram medida do tônus vesical em ratas castradas tratadas com 
estradiol, soja (12,5 mg/ dia/ animal) e Cimifuga racemosa (CR) durante 03 meses; as menores 
pressões foram observadas no grupo controle (não-tratados) e as maiores, nos grupos tratados 
com estradiol; resposta similar foi observada com a CR e os grupos tratados com soja tiveram 
modestos aumentos de pressão. Concluiu-se que a bexiga é receptiva à ação estrogênica e que há 
um aumento significativo da atividade do detrusor em resposta ao estradiol e à CR, porém leve 
em resposta à soja. 
Manonai et al (217) recrutaram mulheres saudáveis entre 45 e 70 anos na peri e pós-
menopausa e as acompanharam por dois períodos de 12 semanas cada, em um estudo “cross-
over” randomizado, para avaliar o efeito das isoflavonas nos sintomas urogenitais, tais como 
incontinência urinária, urgência miccional, leucorréia, dispareunia e ressecamento vaginal. Essas 
mulheres tiveram dieta reduzida em proteínas animais, com baixos teores de gordura e com 
quantidades de isoflavonas maiores do que 50 mg/ dia. Os autores concluíram que dieta rica em 
isoflavonas da soja não melhorou os sintomas urogenitais. Entretanto, houve piora dos sintomas 
de incontinência de urgência e ressecamento vaginal no grupo controle, sugerindo um possível 
efeito positivo das isoflavonas. 
Accorsi et al (221), em estudo prospectivo com 30 mulheres na pós-menopausa, usuárias de 
100 mg/dia de extrato de soja durante seis meses, notaram aumento do número de vasos peri-
uretrais e aumento da força muscular do assoalho pélvico após o tratamento. 
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Tomaszewski et al (218) estudaram espécimes da fáscia pubovesical de mulheres na 
perimenopausa com incontinência urinária de esforço, retiradas durante o tratamento cirúrgico, 
para determinar a resposta in vitro dos fibroblastos ao 17 beta-estradiol e à daidzeína, usando 
como controle fibroblastos de pele humana. Verificaram que os fibroblastos tiveram uma 
capacidade de proliferação aumentada após o tratamento com 17 beta-estradiol, comparando-se 
com o controle, o mesmo não sendo observado em relação à daidzeína.  
Na avaliação uretral desta pesquisa, o tratamento precoce com isoflavonas reverteu as 
alterações instituídas pela ooforectomia no número de núcleos, que diminuiu, e no número de 
fibras colágenas, que também foi reduzido. O mesmo não foi observado no grupo tratado 
tardiamente. Esses achados sugerem que as isoflavonas podem ter papel mais protetor do que 
terapêutico na uretra, à semelhança do que foi descrito por alguns autores no que se refere aos 
ossos. 
Outra possível explicação para a ausência de resposta no grupo de ratas tratadas 
tardiamente com isoflavonas é que o tempo de tratamento pode não ter sido suficiente para 
reverter alterações estabelecidas de forma mais severa em virtude de maior período após a 
ooforectomia sem nenhum tipo de tratamento, já que se trata de um composto de fraca atividade 
estrogênica. As isoflavonas têm menor potência estrogênica, comparando-se com o estradiol. A 
afinidade aos receptores estrogênicos α e β das isoflavonas é cerca de mil vezes menor que a do 
estradiol (genisteína > daidzeína> biochanina A> formononetina) (222, 223). Portanto, mesmo em 
altas doses, a atividade estrogênica é fraca. 
Todavia, não houve diferenças entre tratamento precoce e tardio com isoflavonas no útero 
neste estudo. Isto poderia ser explicado pela diferença de distribuição de receptores estrogênicos 
nesses órgãos, havendo, talvez, maior quantidade desses receptores no útero, em comparação à 
uretra. 
O aumento da síntese de colágeno pode ser responsável pela formação de uma matriz 
extracelular mais rígida, resultando  na  diminuição  das  funções mecânicas  do  tecido 
conjuntivo (225), alterando o balanço entre a flexibilidade e a estabilidade do tecido peri-uretral. A 
terapia estrogênica diminui a quantidade de colágeno peri-uretral e o tamanho de suas fibras em 
pacientes incontinentes (226). A estrogenioterapia pode também influenciar em algum grau a 
organização espacial dos filamentos de colágeno, organização esta que pode estar alterada na 
incontinência urinária (224). 
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Sartori et al (142) notaram que a reposição estrogênica de ratas castradas diminuiu a 
quantidade de fibras colágenas do detrusor e da uretra. Neste estudo, a castração aumentou o 
número de fibras colágenas e o tratamento precoce com isoflavonas reduziu o número de fibras 
colágenas uretrais em ratas, o que poderia ser atribuído à atividade estrogênica desses 
compostos. Pode-se inferir que esses achados estão de acordo com os de Sartori et al (142), que 
estudaram a resposta ao estrogênio da uretra e do detrusor de ratas castradas. Falconer et al (226) 
mostraram resposta ao estrogênio semelhante no tecido peri-uretral de mulheres incontinentes na 
pós-menpausa, que apresentaram menor número de fibras colágenas e menor diâmetro dessas 
fibras, em comparação ao grupo não tratado. 
O tratamento precoce com isoflavonas, nesta pesquisa, levou à diminuição do número de 
núcleos de células musculares e do número de fibras colágenas em uretra. Pode-se supor, então, 
que as isoflavonas aumentam algum outro componente da matriz extracelular na uretra de ratas 
castradas submetidas precocemente ao tratamento. 
Este trabalho trata-se de um estudo inicial sobre a ação das isoflavonas, no trato urinário 
baixo, sugerindo um papel promissor na melhora dos sintomas urinários decorrentes da 
menopausa, porém mais estudos são necessários para que se possa chegar a conclusões 
definitivas. 
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Os achados permitem concluir que a administração oral de extrato de isoflavonas da soja 
em ratas adultas, ooforectomizadas, na dose de genisteína de 125µg/ g de peso corporal/ dia: 
1- Tem efeito uterotrópico. 
2- Diminui o número de núcleos celulares de fibras musculares e de fibras colágenas na 
uretra, no grupo tratado precocemente, enquanto que a administração tardia não reverte as 
alterações advindas da castração na uretra de ratas. 
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Anexo 1: Carta de aprovação do projeto de pesquisa pelo Comitê de Ética em pesquisa da 
UNIFESP-EPM. 
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Anexo 2: Ração especial para roedores, isenta de soja, utilizada no estudo. 
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Anexo 3: Certificado de análise do extrato de isoflavonas utilizado no estudo. 
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Abstract 
 
Objective: To evaluate the number of muscle fibers, blood vessels and collagen fibers in the 
urethra and uterus of castrated adult female rats, treated with soy isoflavone extract for 30 days, 
starting on the 5th or 28th day after castration. 
Methods: 45 adult virgin female rats, Rattus norvegicus albinus (Rodentia Mammalia, Wistar 
EPM-1), weighing 200g on average, were fed a casein-based, soy-free diet. After five days of 
adaptation, they were anesthetized and underwent bilateral oophorectomy. Five days after 
castration, they were split into three groups of 15 rats each: Group I (control), castrated without 
treatment, receiving only the propylene glycol vehicle for 30 consecutive days, and sacrificed 
next; Group II (ISO5D), treated with isoflavones at the dose of 125 µg genistein/g body weight a 
day, from the 5th day of castration, for 30 consecutive days; Group III (ISO28D), treated with 
isoflavones at the dose of 125 µg genistein/g body weight a day, from the 28th day of castration, 
for 30 consecutive days. After thirty days of treatment, they were sacrificed. Isoflavone extract at 
40%, containing 8.15% genistein and 19.19% daidzein, was administered by oral gavage. A 
preliminary study was conducted in order to standardize the extract dose, evaluating the effect on 
relative uterus weight of different genistein doses (2.5; 25; 50; 125 µg/g BW/day), using a 
negative control for comparison. After the sacrifice, a morphometric study of the uterus and mid 
urethra walls was conducted, counting the number of nuclei, blood vessels and collagen fibers. 
Results: Regarding the uterus, the ISO5D and ISO28D groups differed from the control group in 
all respects. Regarding the urethra, only the ISO5D group differed from the control group, in 
terms of number of nuclei and collagen fibers. There was no difference between the ISO5D and 
ISO28D groups regarding the uterus. Regarding the urethra, there was a difference between the 
treatment groups in terms of number of nuclei and collagen fibers. 
Conclusion: Our findings show that the oral administration of soy isoflavone extract to 
oophorectomized female adult rats, at the dose of 125 µg genistein/g BW/day, shows an 
uterotropic effect. The early (5th day) administration of the extract after oophorectomy has an 
effect in the mid urethra, reversing the changes promoted by castration, which was not observed 
with the administration of the extract from the 28th day after oophorectomy. 
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